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論文の内容の要旨
（目的）
　C型肝炎ウイルス（HCV）が肝細胞癌の発生に深く関与していることは多くの疫学的調査によ一り明らかである
が，発癌過程における直接的な関与は未だ証明されていない。肝発癌過程は多段階説で説明されており，慢性の
肝障害に種々の因子が関与して発生するものと考えられている。従って本邦で患者数200～300万人と目されるC
型慢性肝疾患における肝発癌危険因子の解析は，肝癌の早期発見・早期治療の上で極めて重要である。本研究は，
C型慢性肝疾患における肝発癌危険因子を明らかにすることを目的として行った。
（対象と方法）
　1977年3月から1993年6月までの筑波大学附属病院消化器内科受診者のうち以下の条件に合致したC型慢性肝
疾患患者虹2症例を解析対象とした。1）組織学上または臨床上慢性肝炎，代償性肝硬変の診断，2）初期血清
にてBBs抗原陰性かつHCv抗体陽性，3）血清ビリルビン値2．O㎜g／d1以下かつ血清アルブミン値3．Og／d1以上，
4）初診時及び既往歴に肝癌が認められない（但し，このうち初回入院時から3ヵ月以内に肝癌と診断されたも
のは除外），5）過去にインターフェロン治療を受けていない。対象症例についてはそれぞれの病期に応じて，
定期的に血液・画像検査を行った。
　対象症例について可能性のある肝癌発生の危険因子として，初診時の年齢，性，慢性肝疾患の病期，血清α一
フェトプロテイン値，B型肝炎ウイルス（肥V）抗体（HBs抗体及びHBc抗体），輸血歴，手術歴，肝癌の家族
歴，喫煙歴，飲酒歴の10項目をとりあげ，Cox比例ハザードモデルを用いて解析した。
（結果と考察）
　観察期間はO．5～15．8年で，平均4．9年であった。観察期間中に63人（15．3％）が肝癌に発展した。Cox比例ハ
ザードモデルによる検討では，慢性肝疾患の病期，HBV抗体，喫煙歴の3因子が肝発癌の危険因子と考えられ
た。初診時肝硬変患者では慢性肝炎患者に比較して，肝癌発生の相対危険率は5倍であった（相対危険率5．ヱ4；
95％信頼区間2．52～ユO．46，p＜O．OOOユ）。肥V抗体陽性者では陰性者に比較して，肝癌発生の相対危険率は2倍
であった（相対危険率2．ユ4；95％信頼区間ユ．13～4．07，p＜O．03）。大量喫煙者では非喫煙者に比較して，肝癌
発生の相対危険率は2．5倍（相対危険率2．46；95％信頼区聞1．11～5．49，p＜O，03）であった。
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　本研究によりC型慢性肝疾患における肝発癌の危険因子として，従来より報告されている月干硬変の存在に加え，
BBV抗体陽性，喫煙が重要と考えられた。特に感染既往を示唆するHBV抗体の存在が危険因子と同定されたこ
とから，C型慢性肝疾患においても，一過性のHBV感染による宿主遺伝子への影響や持続感染成立によるHCV
との相互作用などが発癌に関与している可能性が示唆された。
審査の結果の要旨
　本邦における肝細胞癌は近年増加してきており，癌死の中でも上位に位置する。中でもC型肝炎ウイルス関連
の肝細胞癌が多くを占めることは広く知られている。
　肝発癌機構の詳細は明らかになっておらず，慢性の肝障害に種々の因子が関与して多段階のステップにより発
生するものと考えられている。従ってC型慢性肝疾患における肝発癌危険因子の解析が極めて重要である。本研
究は，412例のC型慢性肝疾患患者について前向き調査を行い，多変量解析の手法を用いて肝発癌危険因子を検
討した。
　その結果，従来より報告されている肝硬変の関与を確認したことに加え，B型肝炎ウイルス抗体陽性と喫煙が
肝発癌危険因子であることが新たに示唆された。特に感染既往を示唆するB型肝炎ウイルス抗体の存在が危険因
子と同定されたことから，C型慢性肝疾患においてもB型肝炎ウイルスが何らかの形で発癌に関与している可能
性が示唆されたものとして，価値ある論文である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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